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РЕФЕРАТ
Онкогематологические заболевания характеризуют-
ся выраженной гетерогенностью опухолевого клона, 
обусловленной как  генетическими нарушениями, так 
и  эпигенетическими изменениями, включающими ано-
мальное метилирование ДНК, нарушение регуляции 
модификаций гистонов и  некодирующих РНК. Совре-
менные достижения в области технологий высокопроиз-
водительного секвенирования подтвердили ключевую 
роль эпигенетических модификаций в регуляции дина-
мических биологических процессов. За последние годы 
накоплены значительные данные о влиянии изменений 
в эпигенетических механизмах на развитие и дальней-
шее прогрессирование гематологических опухолей. 
Анализ профиля метилирования позволяет определять 
уникальные эпигенетические сигнатуры, коррелиру-
ющие с  клиническими исходами и  рефрактерностью 
к противоопухолевой терапии. В настоящем обзоре си-
стематизированы современные представления о  роли 
метилирования ДНК в онкогематологии, различных ме-
тодах его анализа и перспективах терапии, направлен-
ной на коррекцию эпигенетических нарушений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпигенетика, метилирова-
ние ДНК, бисульфитная конверсия, онкогемато-
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ABSTRACT
Hematologic malignancies are characterized by a pro-
nounced heterogeneity of tumor clone accounted for by 
both gene abnormalities and epigenetic changes including 
abnormal DNA methylation as well as impaired regulation of 
histone modifications and non-coding RNAs. Recent deve
lopments in high-throughput sequencing technology con-
firmed the key role of epigenetic modifications in the regu-
lation of dynamic biological processes. Over the past years, 
a considerable body of knowledge has been generated to 
document the effect of changing epigenetic mechanisms on 
the development and further progression of hematologic 
tumors. The analysis of methylation profile leads to detect-
ing the unique epigenetic signatures correlating with clinical 
outcomes and refractoriness to chemotherapy. This review 
systematizes current views on the role of DNA methylation 
in oncohematology and various methods of its analysis as 
well as the outlook for the therapy targeting the epigenetic 
abnormalities.
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ВВЕДЕНИЕ

Онкогематологические заболевания обладают вы-
сокой молекулярной гетерогенностью, включающей 
не только достаточно хорошо изученные генетические 
аберрации, но и эпигенетические изменения в опухо-
левых клетках. Кроме того, гематологические опухоли 
часто рецидивируют или становятся рефрактерными 
к лекарственному воздействию, что подчеркивает не-
обходимость разработки инновационных стратегий 
противоопухолевой терапии для улучшения прогноза 
заболевания у данной категории пациентов.

Исследования последних лет раскрыли роль рекур-
рентных мутаций в аномальных профилях метилиро-
вания ДНК. Было продемонстрировано, что мутации 
в генах-регуляторах эпигенетических процессов 
(DNMT3A, TET1/2, IDH1/2 и др.) изменяют паттерны 
метилирования, способствуя онкогенезу [1].

Эпигенетическая регуляция играет ключевую 
роль в процессах репликации, репарации и транс-
крипции ДНК. Развитие методов исследования 
эпигенетического профиля позволило изучить его 
роль в гемопоэзе и описать особенности эпигенома 
при онкогематологических заболеваниях [1, 2]. 
Изменения в генах, регулирующих метилирование/
деметилирование ДНК, могут быть обратимыми, что 
делает их привлекательными мишенями для таргет-
ного воздействия. Гипометилирующие агенты и ин-
гибиторы гистондеацетилазы продемонстрировали 
высокую эффективность в лечении миелоидных и 
лимфоидных опухолей, подтверждая ключевую роль 
эпигенетической регуляции в онкогенезе [3, 4].

Цель настоящей публикации  — изучить зна-
чение профиля метилирования ДНК и методы их 
исследования при различных онкогематологических 
заболеваниях.

РОЛЬ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МОДИФИКАЦИЙ 
В ОНКОГЕМАТОЛОГИИ

Эпигенетическая регуляция онкогематологических 
заболеваний основывается на хроматин-зависимых 
процессах, которые регулируют ДНК-матричные 
операции [5]. Хроматин представляет собой макромо-
лекулярный комплекс из ДНК и гистонов, служащий 
основой для упаковки генома. Гистоны H2A, H2B, H3 и 
H4 высоко консервативны и формируют ядро нукле-
осом. Гистон H1 связывается с линейной ДНК между 
нуклеосомами, образуя структуры более высокого 
порядка [6].

Эпигенетический контроль включает модифи-
кации ДНК, модификации гистонов, ремоделирование 
хроматина и нарушение экспрессии некодирующих 
РНК (нкРНК). Эпигенетическая регуляция онкогема-
тологических заболеваний базируется на следующих 
основных механизмах: метилирование ДНК, ацети-
лирование и метилирование гистонов, дисфункция 
нкРНК [1, 2, 7, 8].

Метилирование ДНК заключается в присоеди-
нении метильной группы (–CH3) к атому углерода в 
позиции  5 азотистого основания цитозина (С5) в со-
ставе CpG (цитозин-фосфат-гуанин)-динуклеотидов, 
находящихся в промоторной области и в экзоне  1 
генов [9]. Таким образом, метилирование ДНК, дей-
ствуя как «генетический переключатель», регулирует 
экспрессию генов [1].

Модификациям в гистонах подвергаются N-кон-
цевые участки, не входящие в состав нуклеосомной 
глобулы. Ацетилирование гистонов — это добавление 
ацетильной группы (–CH3CO) к гистонам, что делает 
хроматин более «открытым» и активирует транс-
крипцию [9–11]. Метилирование гистонов  — добав-
ление (–CH3), которое может как активировать, так и 
подавлять экспрессию генов в зависимости от гистона 
и положения модифицированного аминокислотного 
остатка [9, 10]. Например, метилирование гистонов 
H3K4, H3K36 и H3K79 чаще связано с активным 
состоянием эухроматина, тогда как метилирование 
H3K9, H3K27 и H4K20 в основном приводит к фор-
мированию репрессивного гетерохроматина [12], а 
метилирование аргинина, как правило, ассоциируется 
с активацией генов [13].

Некодирующие РНК  — это длинные (>  200  ну-
клеотидов) и короткие (18–25  нуклеотидов) РНК, 
которые регулируют экспрессию генов, обладают 
высоким уровнем тканеспецифичной экспрессии, но 
не кодируют белки [14–16].

Таким образом, при онкогематологических 
заболеваниях происходят следующие эпигенети-
ческие модификации (рис.  1). Ацетилирование 
гистонов: семейство BET (бромодомен-содержащие 
белки)  — глобальные корегуляторы транскрипции, 
связывающиеся с ацетилированными лизинами [17, 
18]; KAT (лизин ацетилтрансферазы) присоединяют 
ацетильную группу и открывают доступ факторам 
транскрипции [19–21]; HDAC (гистондеацетилазы) 
катализируют удаление ацетильной группы N-конца 
гистонов, что усиливает связь между гистонами, при-
водит к конденсации хроматина и, как следствие, к 
репрессии генов [22–26]. Метилирование гистонов: 
метил-гистон-связывающие белки распознают и 
связываются с метилированными остатками лизина 
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Рис.  1. Эпигенетические модификации при  онкогематологических заболеваниях (рисунок создан с  помощью BioRender. 
Mikhaleva M., 2025. https://BioRender.com/t656lt0)

Ac — ацетилирование; erasers («стиратели») — ферменты, удаляющие посттрансляционно модифицированные (ПТМ) белки; Me — мети-
лирование; readers («читатели») — ферменты, распознающие ПТМ-белки; writers («писатели») — ферменты, вызывающие модификацию 
гистонов; днРНК — длинные некодирующие РНК; микроРНК — короткие некодирующие РНК.

Fig. 1. Epigenetic modifications in hematologic malignancies (created with BioRender. Mikhaleva M., 2025. https://BioRender.com/t656lt0)
Ac — acetylation; erasers — enzymes that remove post-translationally modified (PTM) proteins; Me — methylation; readers — enzymes that recognize 
PTM proteins; writers — enzymes that cause histone modification; днРНК — long non-coding RNAs; микроРНК — short non-coding RNAs.

или аргинина, контролируя транскрипцию генов 
и поддерживая эпигенетическую память [27–29]; 
KMT (лизиновые метилтрансферазы) катализируют 
перенос метильных групп на лизиновые остатки в 
гистонах [30–39]; KDM (лизиновые деметилтрансфе-
разы)  — ферменты, удаляющие метильные группы 
и поддерживающие баланс эпигенетических меток 
[40–46]. Метилирование ДНК: MBD-содержащие 
белки  — семейство белков, обладающих ме-
тил-CpG-связывающими доменами (MBD) для специ-
фической связи с метилированными CpG-островками 
в ДНК; участвуют в подавлении транскрипции генов, 
поддержании стабильности генома и клеточной 
дифференцировке [47–53]; метил-CpG-связыва-
ющие «цинковые пальцы» — подкласс структурных 
белковых доменов, стабилизированных ионами 
цинка и связывающихся с метилированными CpG-

островками, что приводит к репрессии генов, поддер-
жанию гетерохроматина [53–58]; SRA-содержащие 
белки  — SRA-домен является белковым модулем, 
связывающимся с метилированной ДНК, распозна-
ющим гиперметилирование CpG-сайтов и тем самым 
поддерживающим эпигенетическую информацию во 
время репликации и регуляции транскрипции [53, 
59–62]. Деметилирование ДНК: ДНК-метилтрансфе-
разы (DNMT) — ферменты, осуществляющие перенос 
метильной группы на цитозины [8, 63–76]; семейство 
TET-диоксигеназ отвечает за процесс деметилиро-
вания ДНК посредством окисления метилцитозина 
[77–81]; семейство AID/APOBEC дезаминирует ци-
тидин в составе нуклеиновых кислот с образованием 
урацила [82–90]. МикроРНК и днРНК регулируют 
экспрессию генов на посттранскрипционном уровне 
[91–95].
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МЕТИЛИРОВАНИЕ В ОНКОГЕМАТОЛОГИИ

Метилирование является фундаментальным эпиге-
нетическим механизмом, при котором происходят 
модификации ДНК без изменения ее нуклеотидной 
последовательности. Данный процесс эпигенетиче-
ского подавления экспрессии генов закреплен в ходе 
эволюции. Образование метилцитозина ведет к кон-
денсации хроматина, препятствует присоединению 
транскрипционных факторов к своим мишеням на 
ДНК, таким образом ингибируя считывание инфор-
мации [1, 2, 8, 96, 97].

Метилирование ДНК в нормальных клетках
Участки CpG распределены по всему геному чело-

века и в нормальных соматических клетках высоко 
метилированы, за исключением CpG-островков и эн-
хансеров [98–102]. CpG-островки — богатые GC (гуанин, 
цитозин) последовательности длиной 500–2000  пар 
оснований, которые в норме не метилированы [99, 
100, 103] и содержатся в 70 % промоторных областей 
генов [104]. Однако промоторы многих онкогенов в 
нормальных клетках метилированы, что подавляет их 
активность [105].

В  норме метилирование ДНК поддерживает 
баланс между самообновлением гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) и их дифференцировкой, 
подавляя гены, экспрессия которых не требуется для 
конкретной клеточной линии [1]. Было продемон-
стрировано, что эпигенетический ландшафт меняется 
на разных этапах дифференцировки ГСК. Тем не менее 
паттерн метилирования цитозинов в CpG-последова-
тельностях формируется на ранних этапах развития 
кроветворной системы и является наследуемым [2].

Таким образом, роль метилирования для орга-
низма заключается в регуляции экспрессии генов, 
поддержании стабильности генома, клеточной диф-
ференцировке и импринтинге (регуляции экспрессии 
генов в зависимости от родительского происхож-
дения) [53, 106].

Метилирование ДНК в опухолевых клетках
Гиперметилирование промоторных CpG-островков 

подавляет активность генов-супрессоров опухолей 
и других функциональных генов. Например, гипер-
метилирование генов CDKN2A и CDKN2B приводит к 
потере контроля над клеточным циклом, гена MLH1 — к 
микросателлитной нестабильности, гена BRCA1, ответ-
ственного за репарацию ДНК, — к накоплению мутаций. 
Супрессия генов-регуляторов клеточной адгезии CDH1 
и CDH13 способствует инвазии и метастазированию [8, 
96, 97, 106, 107]. Следовательно, гиперметилирование 
может приводить к потере контроля над пролифера-
цией, апоптозом и репарацией ДНК, что способствует 
злокачественной трансформации.

Гипометилирование (потеря метильных групп 
в регионах, которые в норме метилированы) акти-
вирует онкогены и поддерживает нестабильность 
генома [8, 96, 97]. Исследования с использованием 
полногеномного секвенирования показали, что гипо-
метилирование ДНК обнаруживается в основном в ча-
стично метилированных доменах (partially methylated 

domains, PMD)  — мегабазовых блоках ДНК. PMD со-
ставляют примерно половину генома и представляют 
собой репрессивную структуру хроматина, связанную 
с ядерной пластинкой (фибриллярной сетью жесткой 
структуры, подстилающей ядерную мембрану), 
поздней репликацией и повышенной частотой со-
матических мутаций [106]. Например, «включение» 
онкогенов MYC запускает процесс неконтролируемой 
пролиферации, а RAS  — активации сигнальных кле-
точных путей роста [8, 96, 97, 107]. Таким образом, 
гипометилирование приводит к хромосомной неста-
бильности, ингибированию импринтинга (эффект, 
связанный с передачей генов в неизмененном виде) и 
патологической активации ретротранспозонов («мо-
бильных» генетических элементов 1-го типа), а также 
аберрантной экспрессии генов.

Метилирование в периферийных зонах CpG-
островков и энхансерах, в норме слабо метилиро-
ванных, нарушает связывание транскрипционных 
факторов и подавляет работу энхансеров. Потеря 
метилирования транспозонов («мобильных» гене-
тических элементов) и повторяющихся последова-
тельностей приводит к их аномальной экспрессии и 
нарушению регуляции сигнальных путей [8, 106].

Метилирование ДНК при онкогематологических 
заболеваниях
В базе PubMed® NCBI (National Library of Medicine) 

выполнен систематический поиск исследований по 
терминам словаря медицинских предметных рубрик 
(Medical Subject Headings, MeSH), ключевым словам и 
с применением логических операторов.

Поисковый запрос сформирован следующим 
образом: (“DNA methylation”[MeSH  Terms] OR “DNA 
methylation”[Title/Abstract] OR “methylation”[Title/
Abstract]) AND (“hematologic neoplasms”[MeSH  Terms] 
OR “hematologic malignancies”[Title/Abstract] OR 
“hematologic disorder*”[Title/Abstract] OR “leuke-
mia”[MeSH  Terms] OR “leukemia”[Title/Abstract] OR 
“lymphoma”[MeSH  Terms] OR “lymphoma”[Title/Ab-
stract] OR “myelodysplastic syndrome*”[MeSH Terms] OR 
“myelodysplastic syndrome*”[Title/Abstract] OR “multiple 
myeloma”[MeSH  Terms] OR “multiple myeloma”[Title/
Abstract] OR “myeloproliferative disorders”[MeSH Terms] 
OR “myeloproliferative disorder*”[Title/Abstract] OR 
“myeloproliferative neoplasm*”[Title/Abstract] OR 
“acute myeloid leukemia”[Title/Abstract] OR “AML”[Title/
Abstract] OR “chronic lymphocytic leukemia”[Title/Ab-
stract] OR “CLL”[Title/Abstract] OR “acute lymphoblastic 
leukemia”[Title/Abstract] OR “ALL”[Title/Abstract] OR 
“Hodgkin lymphoma”[Title/Abstract] OR “non-Hodgkin 
lymphoma”[Title/Abstract] OR “diffuse large B-cell lym-
phoma”[Title/Abstract] OR “DLBCL”[Title/Abstract]) AND 
(“epigenomics”[MeSH  Terms] OR “epigenomics”[Title/
Abstract] OR “epigenetics”[Title/Abstract] OR “epi-
genetic therapy”[Title/Abstract] OR “hypomethylating 
agents”[Title/Abstract] OR “azacitidine”[Title/Abstract] 
OR “decitabine”[Title/Abstract] OR “gene expres-
sion”[MeSH Terms] OR “gene expression”[Title/Abstract]).

Начальный поиск проводили без фильтров и огра-
ничений по дате публикаций (рис. 2).

Дополнительно для оценки использования гипо-
метилирующих препаратов у пациентов с онкогемато-
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Рис. 2. Количество публикаций по поисковому запросу “DNA methylation” AND “hematologic neoplasms” в базе данных PubMed
* С января по март 2025 г.

Fig. 2. Number of results of “DNA methylation” AND “hematologic neoplasms” search query in the PubMed database
* From January to March, 2025.
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Рис. 3. Блок-схема включения опубликованных работ в анализ по теме исследования

Fig. 3. Flow chart of including the published papers into the study-related analysis

логическими заболеваниями применялся фильтр на 
тип публикации: AND ((“systematic review”[Publication 
Type] OR “meta-analysis”[Publication Type]) OR (“clinical 
trial”[Publication Type] OR “randomized controlled 
trial”[Publication Type])).

В  анализ включали статьи на русском или ан-
глийском языке, опубликованные в рецензируемых 
журналах (рис. 3).

Для проверки точности данных часть публикаций 
анализировали повторно. В  случае, когда одни и те 
же или перекрывающиеся данные представлены в 
нескольких исследованиях, учитывали только самое 

последнее и/или самое качественное исследование. 
Таким образом, сформирован пул публикаций для 
написания настоящего литературного обзора.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ РЕГУЛЯТОРЫ 
МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК

Аберрантное метилирование ДНК при онкогематоло-
гических заболеваниях включает гипометилирование 
на уровне генома, гипер- или гипометилирование 
CpG-островков [8]. Потеря функции или дисфункция 
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Таблица 1. Ключевые эпигенетические регуляторы метилирования 
ДНК при онкогематологических заболеваниях

Регулятор Уровень экспрессии
MBD-связывающие белки [47, 48, 53]

MeCP2 ↑: ХМЛ [51], ХЛЛ [52]
Регулирует экспрессию SOCS5 Т-ОЛЛ [49]

MBD2 ↑: ХМЛ [51], ХЛЛ [52]
MBD4 ↑: ХМЛ [51]

Метил-CpG-связывающие «цинковые пальцы» [53–57]
Kaiso ↓: пролиферация клеток увеличивается 

и блокируется дифференцировка гранулоцитов 
при бластном кризе ХМЛ [55]

ZBTB38 ↑: НХЛ [58]
SRA-содержащие белки [53, 59–61]

UHRF1 ↑: ОМЛ [62]
DNMT [63–66]

DNMT1 ↑: ОЛЛ [75], ОПЛ [67], ОМЛ [8, 68, 74], МДС [8], ХМЛ 
[8, 68], ЛБ [69], ДВКЛ [72], ПГИ-ДВКЛ [73], ММ [8, 
76]

DNMT3A ↑: ОМЛ [68, 70], бластный криз ХМЛ [68]
Изменение активности DNMT3A при МДС, ОМЛ 

и МПН приводит к усилению самообновления 
клеток, нарушению их дифференцировки, 
снижению экспрессии генов FLK2, IKAROS и PU.1, 
а также повышению экспрессии генов GATA3, 
STAT1, MEIS1, RUNX1, MSN и VSN [2]

DNMT3B ↑: ОМЛ [8, 68], МДС [8], ХМЛ [8, 68], ЛБ [69, 71], 
Т-ОЛЛ [71], ДВКЛ [72], ММ [8]

↓: ОМЛ [70], ХЛЛ [52], ПГИ-ДВКЛ [73]
Семейство TET

TET1 ↓: ОМЛ [77–79, 81], ХЛЛ [80]
Изменение активности ТЕТ1 при ОМЛ приводит 

к усилению самообновления клеток, сдвигу 
дифференцировки в сторону В-клеточного 
ростка, снижению экспрессии генов GNA14, 
CD74, CTNNB1 и SMAD2/4, а также повышению 
экспрессии генов HOXA9, MEIS1 и PBX3 [2]

TET2 ↑: ОМЛ [79, 81], ХЛЛ [80]
Изменение активности ТЕТ2 при МДС, ОМЛ 

и Т-ОЛЛ приводит к усилению самообновления 
клеток, сдвигу дифференцировки в сторону 
миелоидного ростка, снижению экспрессии 
генов GATA1/2, MAC-1 и GR-1, а также повышению 
экспрессии генов MEIS1 и EVI1 [2]

TET3 ↑: ОМЛ [79, 81]; ↓: ХЛЛ [80]
Семейство AID/APOBEC [82, 83, 87–90]

AID/APOBEC ↑: HBV-ДВКЛ [86]
APOBEC ↑: ХЛЛ [84], пПКЛ [85]

↑ — гиперэкспрессия; ↓ — гипоэкспрессия; HBV-ДВКЛ — вирус гепатита 
В-ассоциированная ДВКЛ; Т-ОЛЛ — Т-клеточный острый лимфоб-
ластный лейкоз; ДВКЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома; 
ЛБ — лимфома Беркитта; МДС — миелодиспластический синдром; ММ — 
множественная миелома; МПН — миелопролиферативное новообразо-
вание; НХЛ — неходжкинские лимфомы; ОЛЛ — острый лимфобластный 
лейкоз; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ОПЛ — острый промиело-
цитарный лейкоз; ПГИ-ДВКЛ — первичная гастроинтестинальная ДВКЛ; 
пПКЛ — первичный плазмоклеточный лейкоз; ХЛЛ — хронический 
лимфоцитарный лейкоз; ХМЛ — хронический миелоидный лейкоз.

ключевых ферментов, связанных с метилированием 
ДНК, наблюдаются при таких злокачественных ново-
образованиях, как миелодиспластический синдром 
(МДС), миелопролиферативные новообразования, 
острый миелоидный лейкоз (ОМЛ), Т-клеточный 
острый лимфобластный лейкоз (Т-ОЛЛ), неходжкин-
ские лимфомы и др. (табл. 1).

Механизмы потери функции генов связаны с 
мутациями в них и сайленсингом (подавлением экс-
прессии), опосредованным гиперметилированием. 
Кроме того, потеря функции двух генов, кодирующих 
ферменты-регуляторы метилирования ДНК, может 
приводить к синергическому эффекту (например, 
потеря TET2 совместно с DNMT3A при ОМЛ) [2].

Таким образом, дисфункция эпигенетических 
регуляторов приводит к активации механизмов 
развития онкогематологических заболеваний, а их 
дальнейшее изучение открывает пути для разработки 
персонализированных подходов к лечению опухолей 
данной группы.

ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ СИГНАТУРЫ 
МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК

Специфические паттерны метилирования ДНК в 
определенных участках генома, коррелирующие с 
показателями общей выживаемости и выживаемости 
без прогрессирования, а также с частотой развития 
рецидивов и рефрактерным течением заболевания, 
называются прогностическими сигнатурами метили-
рования ДНК (табл.  2). Эпигенетические сигнатуры 
позволяют стратифицировать пациентов на группы 
риска и оптимизировать протоколы лечения.

Изменения паттерна метилирования ДНК 
нарастают по мере прогрессирования опухоли и 
связаны с неблагоприятным течением лимфопроли-
феративных заболеваний. Например, гетерогенность 
аберрантного метилирования ДНК наиболее высока 
у пациентов с диффузной В-крупноклеточной лим-
фомой, множественной миеломой и фолликулярной 
лимфомой [1]. Однако на сегодняшний день меха-
низмы корреляции эпигенетической и генетической 
клональной гетерогенности четко не описаны, что 
требует дальнейших исследований.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК

В  области изучения эпигенетики существует значи-
тельное число методов определения сайтов аберрант-
ного метилирования ДНК, которые можно разделить 
на две основные категории: 1) методы для выявления 
новых паттернов метилирования, 2)  методы оценки 
метилирования в конкретных регуляторных обла-
стях/генах [127].

В  основе большинства методов, применяемых 
при анализе маркеров метилирования ДНК, лежит 
бисульфитная конверсия, ставшая «золотым стан-
дартом» качества экспериментов [127, 128]. Принцип 
заключается в обработке ДНК бисульфитом натрия, 
который дезаминирует неметилированные цитозины 
в урацил, оставляя метилированные цитозины неиз-
менными [129]. Методы определения метилирования 
ДНК основаны на полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), микроматричном анализе и секвенировании 
(табл.  3). В  настоящее время широко используются 
бисульфитные методы, а метил-специфичная ПЦР 
остается самым распространенным способом иссле-
дования.
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Таблица 2. Статус метилирования генов (эпигенетические сигнатуры) при онкогематологических заболеваниях

Нозология Ген Статус метилирования Прогноз Источник
ОМЛ DNMT3A Гипометилирование Неблагоприятный в группе больных ОМЛ 

с нормальным кариотипом
[8]

DNMT3В Гиперметилирование Неблагоприятный в группе больных ОМЛ 
с нормальным кариотипом

[108]

TET1, TET2, TET3 Гиперметилирование Неблагоприятный, снижение показателей ОВ [8]
CDKN2A, CDKN2B Гиперметилирование Снижение показателей ОВ и частоты полных 

ремиссий
[109]

CEBPA Гиперметилирование Улучшение показателей ОВ [109]
ОПЛ DNMT1 Отсутствие метилирования Неизвестно [8]
Т-ОЛЛ Глобальное гиперметилирование ДНК Неизвестно [110]

TET2 Гипо-(не)метилирование Агрессивное течение заболевания [8, 111]
CDKN2A, CDKN2B, CDK4 Гиперметилирование Неизвестно [112]

МДС Глобальное гиперметилирование ДНК Снижение показателей ВБП и ОВ [113, 114]
CDH1, CDKN2B, ERα, HIC1, RAD51, SOCS1 Гиперметилирование Гиперметилирование CDKN2B связано 

с трансформацией в ОМЛ, в остальных 
случаях — снижение показателей ОВ

[8, 109, 115]

ХММЛ TET2 Гиперметилирование Неизвестно [116]
БК-ХМЛ DNMT3A Гипометилирование Неизвестно [8]
ММ Глобальное гипометилирование ДНК Прогрессирование МГНЗ в MM, 

в остальном — неизвестно
[117–119]

DNMT3A Гипометилирование Снижение показателей ОВ [120]
VHL, SOCS1, DAPK Гиперметилирование Неизвестно [2, 117, 121]

APC, PAX1, SOC2, CDKN2A Гиперметилирование 
при наличии t(4;14)

Неизвестно [118]

GPX3, RBP1, SPARC, TGFBI Гиперметилирование Неблагоприятный [118]
ХЛЛ Глобальное гипометилирование ДНК Неблагоприятный, сокращение времени 

до начала 1-й линии терапии
[122, 123]

ZAP70, FMOD, ADAMTS17, DNMT3A Гипометилирование Неизвестно [122]
ФЛ Глобальное гипометилирование ДНК Неизвестно [118]
ЛХ Глобальное гипометилирование ДНК Неизвестно [124]
ДВКЛ Глобальное гиперметилирование ДНК Неизвестно [118]

SMAD1 Гиперметилирование Резистентность к ХТ [125]
НХЛ MBD2 (rs603097, –2176C>T) Гиперметилирование Благоприятный [50]
ЛБ Глобальное гипометилирование ДНК Неизвестно [126]

Гены сигнального пути JAK-STAT Гиперметилирование Неизвестно [126]
Т-ОЛЛ — Т-клеточный острый лимфобластный лейкоз; БК-ХМЛ — бластный криз хронического миелоидного лейкоза; ВБП — выживаемость без про-
грессирования; ДВКЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома; ЛБ — лимфома Беркитта; ЛХ — лимфома Ходжкина; МГНЗ — моноклональная 
гаммапатия неопределенного значения; МДС — миелодиспластический синдром; ММ — множественная миелома; НХЛ — неходжкинские лимфомы; 
ОВ — общая выживаемость; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ОПЛ — острый промиелоцитарный лейкоз; ФЛ — фолликулярная лимфома; ХЛЛ — 
хронический лимфоцитарный лейкоз; ХММЛ — хронический миеломоноцитарный лейкоз; ХТ — химиотерапия.

ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ

Ингибиторы DNMT являются ключевым классом 
гипометилирующих препаратов, механизм действия 
которых основан на блокировке ДНК-метилтранс-
фераз с последующей реактивацией генов-супрес-
соров опухолей. Основные препараты, зарегистри-
рованные для клинического применения,  — азаци-
тидин и децитабин, эффективность и безопасность 
применения которых детально описаны во многих 
исследованиях [3].

Гуадецитабин (SGI-110)  — гипометилирующий 
препарат 2-го поколения, состоящий из динуклеотида 
децитабина и деоксигуанозина. Благодаря медлен-
ному высвобождению активного вещества обладает 
пролонгированным действием и улучшенным про-
филем безопасности. Препарат устойчив к дезамини-
рованию под действием цитидиндезаминазы. В  на-

стоящее время проходят клинические исследования 
при МДС и ОМЛ [136].

Цедазуридин  — ингибитор цитидиндезаминазы, 
который катализирует деградацию пиримидиновых 
аналогов. Препарат ASTX727  — это фиксированная 
комбинация децитабина и цедазуридина, одобренная 
для терапии МДС и ХММЛ в США и Канаде [137].

MG98  — олигонуклеотид, подавляющий экс-
прессию DNMT1. Проведены доклинические исследо-
вания при Т-ОЛЛ, однако данные об эффективности 
отсутствуют [138].

Несмотря на то что белки семейства TET играют 
важную роль в процессе деметилирования ДНК, в 
настоящее время механизм их ингибирования в ле-
чении онкологических заболеваний не используется. 
В первую очередь это связано с двойной ролью TET в 
онкогенезе. Данные белки являются и супрессорами, 
и стимуляторами опухолевого роста. Кроме того, 
отсутствуют молекулы, которые могут действовать 
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Таблица 3. Основные методы исследования метилирования ДНК [130–135]

Метод Принцип Применение Преимущества Недостатки
Метил-специ-

фичная ПЦР
Использование праймеров, 

специфичных 
к неметилированным 
и метилированным 
последовательностям 
ДНК после бисульфитной 
конверсии

Анализ метилирования 
отдельных генов

Быстрота, низкая стоимость, 
высокая чувствитель-
ность (0,1 % метили-
рованных аллелей), 
не требует клонирования 
и использования 
метилчувствительных 
рестриктаз

Качественный результат, не-
полная конверсия среди 
CpG-богатых регионов, 
требует использования 
контрольных образцов

Микроматричный 
анализ

ДНК, обработанную 
бисульфитом, денатури-
руют для гибридизации 
с CpG-специфическими 
зондами, иммобилизо-
ванными на матрице

Использование чипов 
(например, Illumina 
Methylation EPIC), по-
крывающих до 850 000 
CpG-сайтов

Высокая пропускная 
способность, требуется 
небольшое количество 
ДНК (100–200 нг), 
определение 2,5 % 
CpG-нуклеотидов, 
полногеномное сканиро-
вание, бóльшая простота 
и доступность в сравнении 
с секвенированием

Более низкое разрешение, 
обнаружение 
метилирования только 
в повторяющихся 
последовательностях 
генома

Секвенирование 
по Сэнгеру

Определение последова-
тельности ДНК после 
бисульфитной обработки

Анализ конкретных генов 
и регионов

Высокая точность, количе-
ственная оценка

Низкая пропускная способ-
ность, высокая стоимость 
из-за большого числа 
образцов

Пиросеквениро-
вание

Количественный анализ 
метилирования на основе 
регистрации высвобо-
ждения пирофосфата 
при включении нуклео-
тида в цепочку ДНК

Определение уровня 
метилирования в кон-
кретных участках

Количественные результаты, 
высокая точность

Ограниченная длина 
фрагментов, высокая 
стоимость оборудования

Таргетное 
бисульфитное 
секвениро-
вание

Секвенирование выбранных 
локусов ДНК после 
бисульфитной конверсии

Детальный анализ метили-
рования в определенных 
областях генов, проверка 
данных, полученных 
методом полногемного 
бисульфитного секвени-
рования

Высокая точность, анализ 
нескольких участков, 
снижение затрат 
на исследования

Требует предварительного 
знания регионов

Бисульфитное 
секвени-
рование 
с уменьшенной 
репрезентатив-
ностью

Основано на применении 
рестриктазы Msp I 
для обогащения ДНК 
с участками CpG всего 
генома до стандартной 
бисульфитной конверсии 
и создания библиотеки

Анализ метилирования 
в CpG-богатых регионах

Сокращение раундов секве-
нирования для получения 
данных, сопоставимых 
по качеству с методами 
полногемного бисуль-
фитного секвенирования, 
позволяет выявлять 
метилирование регуля-
торных областей, более 
экономичный метод

Возможен пропуск 
метилирования в CpG-
обедненных регионах 
(например, интронах, 
энхансерах)

Полногеномное 
бисульфитное 
секвениро-
вание

Полногеномное 
секвенирование после 
бисульфитной конверсии

Полное картирование мети-
лирования для получения 
информации о новых 
паттернах метилирования

Высокая точность, полный 
охват генома, большой 
массив данных, малое 
исходное количество 
ДНК

Высокая стоимость, 
относительная сложность 
биоинформатического 
анализа данных

как селективные ингибиторы с приемлемым уровнем 
токсичности [8].

В  настоящее время проводится большое число 
клинических исследований, в которых изучается эф-
фективность ингибиторов DNMT как в монотерапии, 
так и в комбинациях со стандартными схемами химио-
терапии для лечения пациентов с гематологическими 
опухолями. Основные клинические исследования гипо-
метилирующих препаратов и их комбинаций представ-
лены в табл.  4. Нарушения метилирования ДНК могут 
оказывать серьезное влияние на цитотоксичность 
определенных подтипов иммунных клеток (например, 
индуцируя иммуносупрессивный фенотип T-клеточного 
истощения), что позволило разрабатывать препараты 
со сложным механизмом действия, комбинирующим в 

себе эпигенетическое регулирование и ингибирование 
иммунных контрольных точек [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение метилирования ДНК открывает новые 
возможности для диагностики, оценки прогноза 
заболевания и лечения пациентов с онкогематоло-
гическими заболеваниями. Доступность высокопро-
изводительных геномных технологий в клинической 
практике позволяет получать более точные диагно-
стические и прогностические данные. Таким образом, 
выбор противоопухолевой лекарственной терапии 
вскоре может стать персонализированным.
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Таблица 4. Клинические исследования применения гипометилирующих препаратов и их комбинаций (цит. по [2, 8, 112])

Вариант терапии Нозология Статус КИ
Азацитидин ОМЛ I фаза (NCT00652626); II фаза (NCT02458235, NCT00387647, NCT01083706, 

NCT02497404); III фаза (NCT00887068)
ОЛЛ II фаза (NCT02458235)
МДС I фаза (NCT00652626); II фаза (NCT02458235, NCT00384956, NCT01083706, 

NCT02497404, NCT00102687); III фаза (NCT01186939, NCT00887068)
МДС высокого риска II фаза (NCT01599325, NCT00721214); NCT00660400*; IV фаза (NCT01201811)

ММ I фаза (NCT00652626); NCT01050790*
ХММЛ II фаза (NCT01350947); II фаза (NCT01083706)
ХМЛ II фаза (NCT00813124)
МФ II фаза (NCT00569660)
НХЛ I фаза (NCT00652626)
ЛХ I фаза (NCT00652626)

Азацитидин + сорафениб МДС I–II фаза (NCT01254890)
МДС высокого риска/ОМЛ II фаза (NCT02196857)

Азацитидин + леналидомид МДС высокого риска/ОМЛ I–II фаза (NCT01038635)
Азацитидин + пиноменостат р/р ОМЛ или ОМЛ  

с реаранжировкой 11q23
I–II фаза (NCT03701295)

Азацитидин + леналидомид + 
дексаметазон

ММ I–II фаза (NCT01155583)

Азацитидин + вориностат р/р ДВКЛ I–II фаза (NCT01120834)
Азацитидин + R-CHOP ДВКЛ I–II фаза (NCT01004991)
Децитабин ОМЛ I фаза (NCT01378416); II фаза (NCT01687400, NCT01786343, NCT00760084, 

NCT00358644, NCT00416598, NCT00492401); II–III фаза (NCT00398983)
МДС I фаза (NCT01378416, NCT00796003); I–II фаза (NCT01165996); II фаза 

(NCT01687400, NCT00744757, NCT00760084, NCT00260065, 
NCT00067808); III фаза (NCT01751867, NCT00260832)

МДС низкого и промежуточ-
ного-1 риска

II фаза (NCT00619099)

Гуадецитабин ОМЛ I фаза (NCT02293993); II фаза (NCT02348489)
МДС II фаза (NCT03075826)

Т-ОЛЛ Не проводились
Цедазуридин/децитабин МДС и ХММЛ I–II фаза (NCT02103478)
MG98 Т-ОЛЛ Не проводились
Т-ОЛЛ — Т-клеточный острый лимфобластный лейкоз; ДВКЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома; КИ — клиническое исследование; ЛХ — 
лимфома Ходжкина; МДС — миелодиспластический синдром; ММ — множественная миелома; МФ — миелофиброз; НХЛ — неходжкинские лимфомы; 
ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; р/p — рецидив или рефрактерное течение заболевания; ХММЛ — хрони-
ческий миеломоноцитарный лейкоз.
* Фаза КИ не указана.

Несмотря на высокую молекулярно-генетическую 
гетерогенность опухолевого клона, аберрантная эпиге-
нетическая регуляция становится ключевым процессом 
в патогенезе гематологических опухолей. Данные забо-
левания можно рассматривать как модели для изучения 
эпигенетических путей и основных механизмов регу-
ляции в поисках более эффективных методов лечения.

К  настоящему времени включение в прогностиче-
ские алгоритмы мутаций в ряде генов позволяет страти-
фицировать пациентов на группы риска и адаптировать 
существующие схемы противоопухолевой терапии. 
Соматические мутации в генах, кодирующих белки 
эпигенетической регуляции (например, DNMT3A, MLL, 
IDH2, EZH2 и ASXL1), обладают важной прогностической 
значимостью при МДС и ОМЛ. Эпигенетическая терапия 
уже широко применяется в клинической практике.

Белки, участвующие в эпигенетической регу-
ляции, являются привлекательной мишенью для 
таргетного ингибирования малыми молекулами. Их 
функциональность часто зависит от критических 
белково-белковых взаимодействий в макромолеку-

лярных комплексах, а также от наличия кофакторов 
для осуществления ферментативной активности. Тем 
не менее достижение специфичности ингибиторов 
остается сложной задачей. Повсеместно экспрес-
сируемые белки, участвующие в эпигенетической 
регуляции, задействованы как в нормальных, так и в 
злокачественных процессах. По  этой причине рацио-
нальное использование таргетной эпигенетической 
терапии требует глубокого понимания механизмов 
и ключевых взаимодействий, приводящих к злокаче-
ственной трансформации. Эти знания также позволят 
преодолеть проблемы резистентности и побочных эф-
фектов за счет разработки эффективных комбинаций 
традиционной противоопухолевой терапии, а также 
препаратов с двойной эпигенетической регуляцией.
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